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（Angiotensin II Receptor Blocker，ARB）が使用され，ARB は血圧低下作用のみならず，











を自然発症する Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty（OLETF）ラットを用いて，新規糸球
体障害モデル作製を試みた。 
糖尿病発症前の腎障害がみられていない 8 週齢の OLETF ラットに，動脈硬化惹起性の高
脂肪食のひとつである Paigen Diet（15%ココアバター，コレステロール，コール酸）を負
荷すると，血漿総コレステロール濃度は高値となり，糸球体障害のマーカーである尿中ア










ることが示唆された。                       



























図 2 シロスタゾールとプロブコール   図 3 シロスタゾールとプロブコール併用 
併用による糸球体障害改善作用     による糸球体障害改善機序（仮説） 
 
動脈硬化モデルのプラークの量的及び質的変化と治療薬開発への応用 
粥状動脈硬化のモデルマウスとして ApoE 欠損マウスと LDL レセプター欠損マウスが広
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粥状動脈硬化のモデルマウスの ApoE 欠損マウスと LDL レセプター欠損マウスに高脂肪
食を負荷した条件での血漿脂質及び動脈硬化病変の面積及び病理組織像の経時的変化に
ついて調べた。いずれの動脈硬化モデルにおいても、動脈硬化病変が 20%程度までは血中
で生成した酸化コレステロールを取り込んで泡沫化したマクロファージを主成分とした
プラークであるが、20%を超えるころから線維化成分が多くなり、基質化することが分か
った。そこで、LDL レセプター欠損マウスを用いて、マクロファージが主原因である時期
にシロスタゾールとプロブコールの併用効果について検討した。シロスタゾールとプロブ
コールのそれぞれの単剤は、少ないながらも抗動脈硬化作用を有していたが、それらを併
用することにより、相乗的に有意に動脈硬化巣面積を低下させた。また、これらの保護作
用が血漿中コレステロール濃度と相関することを示した。高脂肪食負荷による動脈硬化モ
デルの病態進行にマクロファージが関与していることを明らかにし、マクロファージが治
療薬の標的分子になる可能性を示唆した。 
③高脂肪食負荷による脳梗塞モデルにおける脳内カンナビノイド受容体の変化 
高脂血症が、脳梗塞増悪にどのように寄与するか検討するため、高コレステロール食を
給餌したマウスに中大脳動脈を閉塞した。高コレステロール食を給餌すると高コレステロ
ール血症となるが、大脳皮質及び海馬におけるコレステロール含量は低下し、脳梗塞にお
ける障害が増悪していた。また、興味深いことに、脳梗塞保護作用を有するカンナビノイ
ド CB1受容体は低下していた。これらのことから、高脂肪食、特に高コレステロール食は
脳内において細胞膜の安定性に関わるコレステロールを減らすとともに、脳梗塞保護作用
を有する CB1受容体発現量を低下させることで脳梗塞のリスクとなることが示唆された。 
本研究では、腎症、動脈硬化、脳梗塞の病態を理解するために高脂肪食を負荷した動物
モデルの確立と病態生理学的検討を行った。OLETF ラットに動脈硬化惹起性の高脂肪食を
負荷することで早期に且つ他のモデルに比べて重篤な糸球体障害が惹起されること、その
障害にマクロファージの浸潤が関わる新規糸球体障害の病態モデルを開発した。また、動
脈硬化モデルにおいては、粥状動脈巣形成に関わるマクロファージをターゲットとした創
薬の可能性を示した。脳梗塞モデルにおいては高コレステロール食により脳内コレステロ
ールと CB1受容体が変化し、脳梗塞のリスクとなることを示唆した。 
今回、得られた動物モデルの病態生理の知見をもとに、マクロファージに焦点を当てた
創薬ターゲット分子を設定した新規治療薬の開発が期待できる。 
以上、本研究は、高脂肪食を負荷することで腎臓、血管、脳の病態生理学的役割を明ら
かにし、新規病態モデルを確立した。さらに、それらを利用した薬物開発について新しい
知見を得ていることは高く評価できる。また、論文業績ならびに公聴会審査における申請
者の質疑応答は、学位を授与するのに適切な能力であると判断した。本論文は、動脈硬化
を基盤とした脳梗塞や慢性腎疾患を考えるうえで重要な研究であり、学位論文として十
分に評価できるものと判定した。 
 
 
 
